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は じ め に
1987年 4月、東京医科大学八王子医療センター
に内科講師として着任し、同年 5月に担当した臨床
症例で日本で初めて抗好中球細胞質抗体（anti-neu-
trophil cytoplasmic antibody : ANCA）と多発血管炎
性肉芽腫症（granulomatous polyangiitis （GPA）: Wegener’s 
（WG））の関連を報告した1）。1987～ 2016年まで
29年間腎臓病学、特に ANCA関連血管炎について
厚生労働省難治性血管炎の分担研究者として永年、
臨床・研究に携わってきた。ANCA関連血管炎とは、
図 1に示すように ANCAのサブセットである細胞
質型（cytoplasmic : C）proteinase-3（PR-3）に対す
る ANCAまたは核周辺型（perinuclear : P）、myelo-
peroxidase（MPO）に対する ANCAを認め、腎の細
小血管および毛細血管の壊死性および肉芽腫性血管
炎による急速進行性糸球体腎炎（rapidly progressive 
glomerulonephritis ; RPGN）あるいは血尿、慢性腎
炎症候群を高率に示す疾患である。臨床的に肺症候
（肺胞出血、間質性肺炎）を伴う肺腎症候群を呈す
る症例が多く認められる。特に、中・高年者で感染
症状、全身倦怠感、特定の薬剤使用および環境など
の先行所見後に RPGNあるいは血尿、慢性腎炎症
候群（CKD）、急性および慢性呼吸不全を示した場
合には、第一に念頭に置くべき疾患である。
ANCA関連血管炎 2型の特異性と病態
ANCAの対応抗原のサブセットについては、10
種以上が同定分類され、各対応抗原別に酵素免疫測
定法（EIA）により測定が可能である。これらのう
ち臨床的に血管炎、腎炎と関連の深い ANCAは図
2に示すように 2種類あり、一つは PR-3-ANCAで
GPA（WG）に高率に陽性を示す。もう一方は、
MPO-ANCAで顕微鏡的多発血管炎（microscopic 
polyangiitis : MPA）、腎限局型血管炎、好酸球性肉
芽腫性多発血管炎（eosinophilic granulomatosis poly-
angiitis （EGPA : Churg-Strauss）、薬剤誘発血管炎、
強皮症などの膠原病の一部で陽性を示す。最近
2012年にアメリカのチャペルヒルにて血管炎の世
界会議が行われ、血管炎の国際分類が改訂された2）。
GPA（WG）、MPA、EGPA（churg-strauss）の 3つを
ANCA関連血管炎と呼ぶ2）。我が国では、MPO-
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ANCA関連血管炎と PR-3-ANCA関連血管炎の頻度
はおよそ 9 : 1の割合で、特に 65歳以上の高齢者で
発症することが多く、男女差はない3）。
図 3に示すように ANCA関連血管炎は、北欧で
は PR-3-ANCA関連血管炎が多く、日本ではMPO-
ANCA関連血管炎が多いなど、人種差、地域差が
認められる。その要因として遺伝子多型の関与が推
測されている。環境因子としては感染症、薬剤、粉
塵などがある。MPO-ANCA関連血管炎では腎炎に
先行する感冒様所見を全症例のおおよそ約 60%に
認め、GPA（WG）では黄色ブドウ球菌感染症の先
行を全症例のおおよそ約 50%に認める。一方、
MPO-ANCA関連血管炎の発症に関連する薬剤とし
て、抗甲状腺薬であるプロピルチオウラシル、チア
マゾール、降圧薬であるヒドララジン、抗菌薬であ
るミノサイクリン、その他シメチジン、アロプリノー
ル、抗リウマチ薬である D-ペニシラミンなどが報
告されており、薬物使用歴の詳細な聴取と被疑薬剤
の速やかな中止が重要である。
一般に PR-3ANCA関連血管炎は、肉芽腫性病変
（肺結節、空洞、鼻、耳、咽喉頭）を特徴として腎
外病変は多彩であり、腎病変は急性経過で再発率は
高い。MPO-ANCA関連血管炎は肉芽腫病変を認め
ず、慢性間質性肺炎を伴い、腎病変はくすぶり型～
亜急性が多く、再発は比較的少ない。
我が国に多いにMPO-ANCA関連腎炎は、血尿（顕
微鏡的血尿がほとんど）が必ずと言ってよいほど見
られ、蛋白尿、腎機能障害（高クレアチニン血症）
を来し、糸球体毛細血管の壊死、断裂、腎内の細・
小動脈に血管炎を伴う RPGN、肺出血、間質性肺炎
による急性呼吸不全の経過をとる例が多い。血尿、
蛋白尿のみといった CKDの臨床像をとる例も見出
され、慢性型の腎組織障害を呈し、慢性間質性肺炎
を伴う例が多い。稀に傍尿細管毛細血管炎、小型壊
死性血管炎を示す例もあり、この腎組織表現型の形
成にMPO-ANCA力価および親和性4）と好中球細胞
外捕捉（neutrophil extracellular traps ; NETs）5）の関
与を最近われわれは明らかにした6）7）。
図 4に示すように ANCA関連血管炎の ANCAが
血管炎に関与する 3つの過程として ① 催炎症性サ
イトカインによる好中球の活性化、② 好中球およ
び血管内皮細胞への対応抗原であるMPO、PR-3の
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図 2　ANCA関連血管炎 図 3　ANCAサブセットと病態
図 1　ANCA蛍光染色パターン
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移動、③ 好中球と ANCAの血管内皮細胞への固着
による活性化サイトカイン、活性酸素発生による血
管内皮細胞障害に加えて、最近、補体活性化の関与
（C5a）、NETsの関与が明らかにされた8-10）。
MPO-ANCA関連血管炎の臨床経過と 
力価の変動、親和性
我が国に多いMPO-ANCA関連血管炎の未治療活
動期には、図 5に示すように力価は高値を示す例が
多く（70%）、同時に CRPが高値を示し、副腎皮質
ステロイドおよび免疫抑制薬による免疫抑制療法の
導入により疾患活動性が軽快すると、力価、CRP
ともに低下し、陰性化する傾向を認める。70%の
MPO-ANCA関連腎炎・血管炎の症例で、力価は初
発および再燃の疾患活動性と相関して変動する傾向
を示すが、30%に腎炎・腎炎症候と無関係に力価
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図 4　ANCA関連血管炎の発症機序
図 5　MPO-ANCA関連血管炎の臨床経過とMPO-ANCA力価の変動
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が変動する症例が見られる点に注意が必要である。
図 5の 4に示すように、従来の直接法 EIAで測
定不能な例は、モノクローナル抗体を用いた cap-
ture EIAにより感度を上げた測定も必要である。図
5の 2、3に示すように、我々は MPO-ANCA関連
血管炎の親和性に図 6に示すように高親和性と低親
和性の 2型があり4）11）、腎臓の血管炎の急性型およ
び慢性型の病態と密接に相関することを明らかにし
た6）10）。最近、我々はMPA（MPO-ANCA関連血管炎）
の患者血清に NETs誘導活性の存在と Birmingham 
vasculitis activity score （BVAS）の相関および NETs
誘導活性と高親和性MPO-ANCAの関連を明らかに
した7）9）。
ANCA陽性急速進行性糸球体腎炎（RPGN） 
の治療・管理
図 7に示すように ANCA（MPO、PR-3のタイプ
を問わず）陽性 RPGNの治療の原則は、年齢、血
清クレアチニン値、肺病変の有無、血清 CRPの 4
つの因子で規定した臨床的重症度分類に基づき、大
きく 2群に分類して以下のごとく治療を行う11-13）。
70歳以上または透析施行中の臨床所見重症度 I
または II群の患者では経口グルココルチコイド
（GC）単独で開始する。70歳未満で臨床所見重症
度 Iまたは II群の患者ではステロイドパルス療法＋
経口 GC、若年者ではステロイドパルス療法+経口
GC+シクロホスファミド（CY）で治療開始する。
70歳以上または透析施行中の臨床所見重症度 IIIま
たは IV群の患者ではステロイドパルス療法＋経口
GCの治療を考慮する。70歳未満で臨床所見重症度
IIIまたは IV群の患者では、ステロイドパルス療法
+経口 GC+CYを基本とするが、腎機能、合併症を
勘案し治療法の選択をする。高度腎機能障害例に対
して血漿交換療法の施行が腎予後改善に良好との海
外の結果があるが、我が国のMPO-ANCA関連血管
炎では、血漿交換療法追加による腎予後、生命予後
とも改善を認めていないが、今後、高親和型、高力
価 MPO-ANCAで急性型 RPGNでは積極的施行を
検討すべきである。
図 8に示す最近我が国でも公知申請でステロイ
ド、シクロホスファミド治療抵抗性、再発反復例、
シクロホスファミド副作用、禁忌の ANCA関連血
管炎（MPA、GPA）でリツキサン®が使用可能となっ
た。但し、感染症、悪性腫瘍、肝炎ウィルスの再活
性化に注意し14）2014年にイギリスリウマチ協会の
ANCA関連血管炎のガイドラインを参照して、慎
重に投与を検討すべきである15）。
腎障害時の免疫抑制薬の注意点
治療における免疫抑制薬の適応は、炎症反応が高
4
図 6　MPO-ANCA関連血管炎の臨床病理と ANCAの関連
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度で臓器不全に至る危険性のある障害を認める場合
である。重篤な臓器障害には腎障害も含まれるため、
免疫抑制薬を使用する際には腎機能障害が高度に進
行している場合、薬物動態は腎機能正常者とまった
く異なることに配慮する必要がある。治療効果が最
大限発揮され、かつ副作用が最小とするために、腎
障害時に腎機能に応じて適切な減量や投与間隔の延
長が必要である16）。
副障害のモニタリング
ANCA関連血管炎は、肺や腎などの臓器障害を
中心とした自己免疫性の全身性血管炎を来し、治療
として GCが投与されているため、感染制御機能が
低下している免疫不全の状態にあると言える。
5
図 7　ANCA陽性 RPGNの寛解導入治療指針（2014）
図 8　Algorithm of the treatment guideline for AAV
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ANCA関連腎炎。血管炎の診療においては、易感
染性の上昇に伴う日和見感染症の予防が重要であ
る。血清クレアチニン値、年齢、肺病変の有無、血
清 CRP値、ANCA力価、BVAS点数などから血管
炎の活動性を評価し、病型および重症度を勘案した
適切な免疫抑制療法を行う。
RPGNの活動性が鎮静化してから 3日以上続く発
熱や CRPの再上昇などが見られる場合には、図 10
に示すように感染症の併発を疑う。CD4リンパ球
200/µL以下は細胞性免疫不全、IgG 600 mg/dL以下
は液性免疫不全、好中球 600/µL以下好中球減少症
として判断し、それぞれ好発する細菌、ウィルス、
真菌に対して培養検査、組織学的検査、遺伝子検査
を駆使して原因微生物を早期の同定し対応すること
が重要である17）18）。
日常生活上の注意事項
一般に、ANCA関連血管炎患者は 65歳以上の高
齢者で、腎および肺を中心にした生命維持重要臓器
に重篤な障害を及ぼ high riskな病態であり、血管炎
の寛解治療導入目的で強力な免疫抑制療法を行うた
め、compromised hostとなる。日常生活では ① 感
染の予防（うがい、手洗い、清潔操作の確認・徹底
ほか）、② 寒冷、高湿を避ける、③ 精神的・肉体
的ストレスを避ける、④ 使用中のステロイド、免
疫抑制薬の副障害の出現に常に注意を払う、ことが
大切である。
ま　と　め
ANCA関連血管炎は再発することが多い疾患で
あり、発症後最低 2～ 8年の期間は ANCA値、
CRP値、血尿、蛋白尿、血清クレアチニン値を含
めた腎症候および腎以外の肺、皮膚、消化器、神経
など全身の血管炎症候の出現に常に配慮し、主治医
と患者の緊密なコミュニケーションの下、注意深い
観察が必要である。
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